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Objectifs d’apprentissage

= Triade ligand-récepteur-signal

= Les récepteurs nucléaires

= Les récepteurs membranaires

= Les réceptopathies




Le type de récepteur

e Fonction du type de signaux

m Récepteurs membranaires m Récepteurs intracellulaires
m Les signaux = hydrophiles = Les signaux = lipophiles
Fraversepas-la membrane hydrophobe Traverse la membrane hydrophobe
ex: les hormones peptidiques (TSH...) Ex: les stéroides, les h. thyroidiennes
m Effecteur = intracellulaire m Effecteur = FT induit par ’lhormone

Activations enzymatiques

action génomique
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e Quelque soit le type de récepteur
m Les signaux = les ligands
= 1 domaine de localisation : membranaire ou nucléaire
= 1 domaine de transmission du message

Modulation du message en fonction du ligand, de la position du récepteur (
desensitivation ou endocytose), de la transmission du message




Les différentes anomalies possibles 4

anomalie pré-recepteur

anomalie du récepteur

récepteur

EFFET
BIOLOGIQUE

anomalie post-recepteur

Ex : cofacteurs...
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Les différentes anomalies possible

e mutations perte de fonction = perte de
I’activité biologique
> ex: pertede laliaison du ligand

» ex . perte d’une capacité interactive
(anomalie d’'un domaine fonctionnel)

e mutations gain de fonction = gain ou
exacerbation d’une activité biologique

» activation constitutionnelle (ex : en
I’absence de ligand)

» activation par des régulateurs (ex :
ligands) inhabituels (= perte de
speécificité)

» gain d’'une capacité interactive

6
ligand
AN
gain l
de fonction
V
récepteur

<: BloELlcz)FGEKTQUE <
OO

perte

de fonction Q

Cofacteurs...

Anomalies germinales (affections héréditaires) vs somatiques

E
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e |/ Modulation du message en fonction du ligand
= 1. Exemple et rappels sur les récepteurs nucléaires
= 2. sélectivité d’action
= a. Reconnaissance du ligand
= b. Conformation du récepteur
m c. Conversion périphériques
e |I/ Modulation du message au niveau des récepteurs
= 1. down régulation
= 2. récepteurs tyrosine kinase
= 2. récepteurs couplés protéine G




e |/ Modulation du message en fonction du ligand
= 1. Exemple et rappels sur les récepteurs nucléaires

E
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Signalisation cellulaire

e Les H stéroides sont lipophiles
e Récepteurs intracellulaires =R nucléaire

Modification
des fonctions
cellulaires

T

Traduction

I

HRE: Hormone Response Element




Les récepteurs nucléaires

¢ Une superfamille de récepteurs appartenant a la famille des FT
= # 50 dans lI'espece humaine

e Facteurs de transcription activés par de petits ligands hydrophobes

e Récepteurs orphelins: facteurs de transcription sans ligand identifié




Les récepteurs nucléaires

¢ Une superfamille de récepteurs appartenant a la famille des FT

= # 50 dans |'espece humaine

e Facteurs de transcription activés par de petits ligands hydrophobes

= Hormones thyroidiennes

= Vitamines D,A...

m Dérivés du cholestérol, oxystérols , acides biliaires, pregnane...
= Acides gras

m Dérivés des PG

e Récepteurs orphelins: facteurs de transcription sans ligand identifié




Meécanisme d’action et structure du R




Mécanisme d’action et structure du R

Liaison de
’lhormone

e LedomaineE
m liaison du ligand (si ligand)=LBD
Ligand binding domain
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Mécanisme d’action et structure du R

Liaison de

) hormone

Activation du
récepteur
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Mécanisme d’action et structure du R

Liaison de }

@
) I’lhormone

Activation du
récepteur

e LedomaineD

= role dans la localisation nucléaire du récepteur:
NLS (Nuclear Localization Sequence )




Mécanisme d’action et structure du R

Liaison de }

@
) I’lhormone

Activation du
récepteur

=

Dimérisation
du récepteur

A

¢ Ledomainec © LedomainetE
= liaison du ligand (si ligand) =LBD
3 = Dimérisation du récepteur




Mécanisme d’action et structure du R

Liaison de }

@
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Activation du
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Dimérisation
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dimeres aux HREs HRE Hormone ResponseE ement

e Le domaineC
% m liaison au DNA: DNA binding domain DBD




Mécanisme d’action et structure du R

Liaison de }

@
) I’lhormone

Activation du
récepteur

Dimérisation
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Les RN: 5 ou 6 domaines

e Le domainekE
m AF2
= liaison du ligand (si ligand) =LBD
= Dimérisation du récepteur

AF2 N\
1

O
LBD

DBD Ligand binding domain
\_ DNA binding domain -/




Les RN: 5 ou 6 domaines

e Le domainekE
m AF2
= liaison du ligand (si ligand) =LBD
= Dimérisation du récepteur

AF2 N\
1

O
LBD

DBD Ligand binding domain
\_ DNA binding domain -/

e LedomaineD

= rble dans la localisation
nucléaire du récepteur: NLS




Les RN: 5 ou 6 domaines

e Le domainekE
m AF2
= liaison du ligand (si ligand) =LBD
= Dimérisation du récepteur

AF2 N\
1

O
LBD
DBD Ligand binding domain

\_

DNA binding domain

J

¢ Le domaine C

m liaison au DNA =DBD

e LedomaineD

= rble dans la localisation
nucléaire du récepteur: NLS




Les RN: 5 ou 6 domaines

¢ Les domaines A/B ¢ LedomaineE
m surfaces d’interaction avec les FT m AF2
domaines d’activation de la = liaison du ligand (si ligand) =LBD
transcription: AFs = Activation = Dimérisation du récepteur
Functions
/" AF1 AF2 ~N
[ 1 o
Mo
LBD
DBD Ligand binding domain
\_ DNA binding domain -/
¢ (Le domaineF)
e LedomaineC ¢ LedomaineD
m liaison au DNA m role dans la localisation

nucléaire du récepteur: NLS
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Les RN: 5 ou 6 domaines

¢ Les domaines A/B ¢ LedomaineE
m surfaces d’interaction avec les FT m AF2
domaines d’activation de la = liaison du ligand (si ligand) =LBD
transcription: AFs = Activation = Dimérisation du récepteur
Functions
/ARl AF2 N
[ 1 g
Mo
LBD
DBD Ligand binding domain
\_ DNA binding domain -/
¢ (Le domaineF)
e LedomaineC ¢ LedomaineD
m liaison au DNA m role dans la localisation

nucléaire du récepteur: NLS




Régulation de I'expression

= 40006
N

d'INITIATION DE LA
TRANSCRIPTION 4"
+ 1

les coactivateurs a activité histone acétyltransférase (HAT)
les corépresseurs, a activité histone déacétylase (HDAC)

n Eslaminejad et al. Cell Journal 2013



Famille des récepteurs nucléaires

e Classification selon le DBD

Homo TRA
Homo TRB
Homo RARa
Homo RARYy

Sequence homologies between Steroid Hormone Receptors

NH. -terminal DNA

Homo RXRA
Homo RXRB
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Le DBD

e Motifs « doigts de zinc »

Boite DR

Doigt a Zinc
G/AH N-Terminal

| Doigt & Zinc
K T C-Terminal
D R
I N
Boite D
Vv \Z / \ / Q
v n
Boite P Boite T Boite A
LDKDEQ FFRRTIQKN LHPTYS RFKKC |IAVGMAMDVL (DDSKRVAKRKLIEQNRE] (- m i F IR

Hélice A Hélice B Heélice C Hélice D
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Exemple de HRE

¢ Palindrome
e Répétitions directes

ERE TRE
/ AGGTCAh.rmTGACCT N / / REETCATGACET )
\mzc;s:_a_e_?hmxe_c_?.qc_;éf TS e S S Ty
GRE | VD,RE
_________________ e - ——
/ AGAACA;nnn.TGTTCT . / AGGTC GACCA |
N I@ITQMQAAGA : \ ZCCAGTONITCTOAT |
G/ERE . RARE
““““““““““ \ / I A ACCA |
(/ AGAACAnnn}TGACCT AGGTCAhmm:}AGACCA

) (
N TCTTGThnn'lACTGGA / % TCCAGT'nnnnnTCTGGT

—_—————— — = -————-—--. _.______—a ¢———— —————




Le DBD

e Sélectivité de la reconnaissance de I'élément de réponse dépend de la

boite P

1¢" doigt a zinc de GR

e
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e |/ Modulation du message en fonction du ligand
= 1. Exemple et rappels sur les récepteurs nucléaires
= 2. sélectivité d’action

= a. Reconnaissance du ligand
N

E
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Exemple en pathologie:

Le récepteur aux androgenes AR

COMPLEXE

d'INITIATION DE LA
TRANSCRIPTION 4\ GENE ANDROGENOSENSIBLE
+1




Gene du récepteur aux androgenes (90 kpb)

(7 ou 10 kpb)

2,7pb
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R C":Q i o e — Lubahn et al, Science 1988 Lubahn et al, PNAS 1989




Diagnostic d’une insensibilité aux androgenes

e La forme compléte (CAIS): complete androgen insensitivity syndrome
= En période prénatale : discordance caryotype-échographie
= A la naissance : phénotype féminin
= mais gonades dans les grandes levres

= Ala puberté, aménorrhée | avec un développement important des seins et
absence de pilosité

%
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Diagnostic d’une insensibilité aux androgenes

e La forme compléte (CAIS): complete androgene insensitivity syndrome
= En période prénatale : discordance caryotype-échographie
= A la naissance : phénotype féminin

= mais gonades dans les grandes levres

= Ala puberté, aménorrhée | avec un développement important des seins et
absence de pilosité

¢ Laforme partielle (PAIS)
m Variations des OGE a la naissance

mﬁ/wfﬁ/mJM/x/m/

Co o o d w W W

D U GRS W G
Classification de C. Quigley

g =) Importance du diagnostic génétique pour l'orientation du sexe a la naissance

Faculté (‘\"i) ) de Médecine



Mutations de AR

IVC1-2A/C R774C
Q733H  R774H
@ @ M749T
| 51611 7| ©
A 27 | 723 771 81 1
1 (CAG)n p—— 6 3 815 868 l9 9

559delC560
\V684| L762F H874R
R615H  G688R A765T

R615P D695V D767T

L616P R710S

169delC170

Pour les faux sens:
Etude de la liaison aux androgénes sur peau génitale
% Etude de la liaison aux ARE in vitro avec un vecteur avec un gene rapporteur
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Cancer de la prostate

.
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Role des AR dans le
développement du
cancer de la prostate

surgery or
radiotherapy

Localized
tumor

Advanced

Androgen ablation
therapy

Mo freatment

1

androgen-
independence
« CRPC =
Castration Resistant
Prosrate Cancer

Treatments ?

Samarut U




Cancer de la prostate

1 Activation by alternative ligands
(estrogens, glucocorticoids)

Antvatkan of
{rancoriptian

1 Activation by antagonists

Ratlvation of
tramcoription

0 Constitutive transcriptional activity

0 Hyper-activation of AR through growth factors signaling pathways




e |/ Modulation du message en fonction du ligand
= 1. Exemple et rappels sur les récepteurs nucléaires
= 2. sélectivité d’action

= a. Reconnaissance du ligand
= b. Conformation du récepteur

E
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Modélisation du LBD
Exemple ER
e 12 hélices a
m H12 :ferme la cavité comme un couvercle

H4
?
H5
Ligand binding

—

) 2
( N

H6

i

N\
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Bourguet et al. Mol Cell 2000



Modélisation du LBD avec un ligand

ER+ E2 ER+ Raloxifene

C Selective Receptor Modulators (SRM)
agoniste au niveau de |'os
antago au niveau sein et utérus




e |/ Modulation du message en fonction du ligand
= 1. Exemple et rappels sur les récepteurs nucléaires
= 2. sélectivité d’action
= a. Reconnaissance du ligand
= b. Conformation du récepteur
e |I/ Modulation du message au niveau des récepteurs

Ex R membranaires
[ |
[ |

E
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Les récepteurs transmembranaires :

Le récepteur appartient a une chaine
de molécule dont il est le premier
élément.

Il traduit le signal du premier
messager (I’lhormone)= ligand en un
signal intracellulaire = effecteur Ir,
qui induit la production de seconds
messagers.

C’est un systeme de transduction qui
contient le récepteur, un systeme
protéique de couplage et des
protéines effectrices.

Ces protéines vont modifier I'activité
biologique des cellules cibles
effecteur analre

aculté \ eeeeeeeeee
— Lyon Est

axtracellulaire

« Ligand »

/

. R .
Milieu & « Transduction »

C

membrane [TITITITITIL o MR TER TR TR T TTT TR
plasmiue ]| 1J1LIL1 LALICLUALLLCLUALILLA AL AL A L

e « Effecteur
Cytosol u *  primaire »
! \
« 2nd
messager »
« Effecteur
secondaire »




ecine
Est

VEGF-B VEGF-A Ang-1  Ang-2
& -"’-T-\.'/f"-ll-\:- x fé

1 ligand — x récepteurs ¥ -
2 I

x ligands — 1 récepteur

Membrane
plasmique

Cytosol

I e

VEGF-R1 VEGF-R2 Tie-2
Cellule endothéliale




e |/ Modulation du message en fonction du ligand
= 1. Exemple et rappels sur les récepteurs nucléaires
= 2. sélectivité d’action
= a. Reconnaissance du ligand
= b. Conformation du récepteur
= c. Conversion périphériques
e |I/ Modulation du message au niveau des récepteurs
= 1. down régulation
= 2. récepteurs tyrosine kinase

%
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Reécepteurs a activite TK

cysteine- Proteines transmembranaires
rich £

= e |
domain -

Domaine extracellulaire :
N-terminal, glycosylée, riche en cystéines,

Site de reconnaissance du ligand

Domaine transmembranaire :
hélice a, 22-25 aa

tyrosine
kinase
domain

C Domaine intracellulaire

C-terminal, domaine activité TK,

Tyrosines

Na—— Lvon Est S —_—



Récepteurs a activité tyrosine kinase

mmunogiobuln.
_ o doman
cysteine- /
rich 4 |
domain § 4
: \ \ \ _ fibronectin-type i
A DM O e domasn
- _plssma
CYTOSOL Membrane
tyrosine kinase
kinase insert
doman reglon
EGF  insuln  NGF | FGF | Eph
receplor receptor, Teceptor | 1eCeptor | receplor
IGF-1 PODGF VEGF
PRORpsOe 'ng ’ OCopLos
ecoplor




S EEE BB SRR RS




(= Q

Alostenc
B (ie: L B ARCENEAC E'l'ﬂ'l‘t
' t. nhisiorns mmuzm
m Ll Smal cimenc kgands that stablize
mm an unproductve recapior coniomaio

Dirgct inhibibors of PTP

Direct dcthtons
Sk g e e



. :
PREMOE W S8 2 NActvale
Smal Rgancs (" | Smal drmenc lpands that statdize

1
M— BN UNDIOCLUCTVE Frecapior Coriormakcs
irtorinog 3 il

R R R l_-il il R R R R R o A R

@ @ Y | Drect TKinhibsitors

LA E NN lil-l-i-il-|l-il-l---i_irl1-il-l-i-il-ll

G ,@ @ G I—s

Cwnct
- T Dans les leucémies myéloides
Direct inhibitors of PTP chroniques, formation d’un
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. . . ALK (105500) 2p3 Meuroblastoma (316014) AD
Inherited Kinasopathies swewmn  xersar  Agsmmegobuinemia oo X
EFNB1 (300035) Xqg12 Craniofrontonasal syndrome (304110) xL
(O MIM numbe I’) EIFZAK3 (504032) 2p12 Wolcott—Rallison syndrome (226080) AR
EREB3(190151) 12q13 Lethal congenital contractural syndrome type 2 (607508 ) AR
Tyrosine-kinases FGFR1(136350)  8p11.2-p1ll  Osteoglophonic dysplasia (166250), Pfeiffer syndrome (101600)and  AD
hypegenadotropic hypogonadism (146110
FGFRZ (176043) 10g26 Ffeiffer syndrome (101600 ), Apert syndreme (101200), Crouzon AD
R éC e p teurs a act | Vv | t é syndrome (123500 and lacrimoauriculodentodigital syndrome (140730)
. . FGFR3(134034) 4pl6.3 Achondrodysplasia (100800). thanatophoric dysplasia types 1and 2 AD
tyrosine- Kinase (187600 and 187601) and Muenke syndrome (602840}
FLT4(136352) 5g35.3 Hereditary lymphedema type 1A (153100) AD
GRK1 (150381) 13g34 Oguchidisease 1258100 AR
IN5R (147670) 10p13.2 Inzulin-resistant diabetes with acanthosis (610549) and Donahue AD,
syndrome (246200) AR
JAK3 (600173) 10p13.1 Severe combined immunodeficiency (600802) AR
KIT (164020) 4q12 Piebaldism (172800) AD
LTK{151520) 15q15.1q21.1  Systemic lupus erythematosus (152700) AR
MERTK (604703) 2g14.1 Retinitiz pigmentosa 38 (268000) AR
MUSK (601206) 0g31.3—q32 Myasthenic syndrome (60803 1) AR
NTRK1({191315) 1g23—ql4 Congenital insensitivity to pain with anhidrosis (256800) AR
NTRE2 (600456) 0g21.1 Early obesity, hyperphagia and developmental delay (600456) AD
PANK2 (606157) 20p13-p12.3 Pantothenate kinase-type neurodegeneration (234200) AR
PDGFRA (173400)  4q12 Gastrointestinal stromal tumour (606764) AD
RET (164761) 10g11.2 Multiple endocrine necplasia type 2B (162300), familial medullary AD
thyroid cercinoma (155240), familial pheochremocytoma (171300) and
Hirschsprung disease {142623)
RET(164761) 10g11.2 Congenital failure of autonomic control (209880) and renal dysplasia ND
(191830)
I RORZ (602337) 0gi2 Rebinow syndrome (268310) AR
TEK (600221) Op21 Cutaneous and mucosal venous malformations (600195) AD
LFAPT0(176947) 2q12 Severe-combined immunodeficiency (T cell-negative) (176047) AR




Inherited kinasopathies

(OMIM number)

Sérine-Thréonine kinases

Récepteurs a activité
sérine-thréonine-kinase

ACVRI(102576) 2qi3—q24 Fibrodysplasia ossificans progressiva (135100) AD
ACVRL1 (801284) 12913 Hereditary haemorrhagic telangiectasia type 2 (600376) AD
AKTZ (164731) 10g13.1—q13.2  Atypical lipodystrophy (125853) AD
EMPR1B(603248) 4gl3—ql4 Brachydactyly type ZA(112600) AD
EMPR2Z (600700) 2g33 Primary pulmeonary hypertension 1 (178600) AD
BRAF (164757) 7g34 Cardio—facic—cutaneous syndrome (115150) AD
CDKL5(300203) Xp22 Early infantile epileptic encephalopathy type 2 (30067 2) L
CHEKZ (604373) 22q121 Li-Fraumeni syndrome 2 (600265) AD
ICK (612325) bp12.3 Endocrine—cerebro—osteodysplasia (612651) AR
IKBKG (300248) Xqld Hypohidrotic ectodermal dysplasia (300201) and incontinentia pigmenti XL
type 2 (308300)
IRAK4 (606583) 12q12 Invasive pneumococcal disease (610799) and pyegenic bacterial AR
infections (607676)
MAPK10(602897) 4g21.3 Epileptic encephalopathy Lennox—Gaustaut type (606360) AR
MEK1 (176872) 1521 Cardio—facio—cutaneous syndrome (115150) AD
MEK? (601263) 7g32 Cardio—facic—cutaneous syndrome (115150) AD
PHKAZ (306000) Xp2ll-pl21 Glycogen storage disease type 0A (types 1 and 2) (306000) AL
PHKGZ (172471) 16p12.1—p11.2  Glycogenstorage disease type 0C (172471) AR
PINK1 (608300) 1p36 Early-onset Parkinson disease 6 (605000) AR
PREARIA 17q23—ql4 Primary pigmented mnodular adrenocortical disease (610480 ) and AD
(158830) Camey complex (160080)
PRECG(176980)  10g13.4 Spinocerebellar ataxia type 14 (605361) AD
FAF1(164760) 3p25 Moonan syndrome type 5(611553) and LEOPARD syndrome type 2 AD
{611554)
RPS6KA3 (300075) Xpl1l.2-plll Coffin—Lewry syndreme (303600) XL
STK11(602216) 10p13.3 Peutz—Jeghers syndrome (175200) AD
TGFBR1(100181) Qg2 Loeys—Dietz syndrome (types 1A and 2A) (6001902 and 608067) AD
TGFBRZ(100182) 3pl3 Loeys—Dietz syndrome (types 1B and 2B) (610168 and 610330) AD
TRPM7 (605602) 15921 Amyotrophic lateral sclerosis—Parkinsonism (105500) ND
WNE4 (601544) 17q21q22 Pseudochypo-aldosteronism type 2 (145260) AD




e |/ Modulation du message en fonction du ligand
= 1. Exemple et rappels sur les récepteurs nucléaires
= 2. sélectivité d’action
= a. Reconnaissance du ligand
= b. Conformation du récepteur
m c. Conversion périphériques
e |I/ Modulation du message au niveau des récepteurs
= 1. down régulation
= 2. récepteurs tyrosine kinase
= 3. récepteurs couplés protéine G




¢AMP Response Element
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Pathologies liés aux récepteurs membranaires
couplés aux protéines G

Mutations du recepteur proprement dit
Phénotype tres precis et isole

1- Mutations Inactivatrices

Nombreuses souvent a I’origine de résistances
hormonales (ligand)

- Défaut de liaison du ligand

- Defaut de transduction du signal (liaison
peut rester normal)

- Defaut de localisation (ne parvient pas a
la membrane)



Mutations inactivatrices « loss of function

» des récepteurs couplés ala protéine G

Receptor Disease Mechanism Mode of inheritance Reference
Argine vasopressin receptor 2 Mephrogenic diabetes insipidus Simple loss of function or Xinked recessive Fujiwara & Bichet™
constitutive desensitization

Melanocortin 2 receptor Familial glucocorticoid deficiency type 1 Simple loss of function Autosomal recessive  Bailey at al.&®

Luteinizing hormone receptor Familial hypogonadism Simple loss of function Autosomal recessive Themmen &
Leydig cell hypoplasia (males) Huhtaniemi3*
Prirnary amenomrhea (females)

Follicle stimulating hormone Spemaelated hypofertility (males) Simple loss of function Autosomal recessive Themmen &

receptor

Gonadotropinteleasing
hormone receptor

Ki55 1 receptor
MKE3R (TACR3)
Prokineticin receptor 2

Relaxin receptor

Thyrotropinreleasing hormone
receptor

T5H receptor

Growth-hormoneseleasing
hormone

Ghrelin receptor
Melanocortin 4 receptor

Parathyroid hormone and
parathyroid related protein

Calcium-sensing receptor

Ovarian dysgenesis (females)

Central hypogonadotropic hypogonadism

Central hypogonadotropic hypogonadism
Central hypogonadotropic hypogonadism

Central hypogonadotropic hy pogonadism
and anosmia (Kallmann syndrome)

Cryptorchidism in mice
Unknown in humans

Central hypothyroidism

Euthyroid hyperthyrotropinemia
Congenital hypothyroidism

Short stature (growth hormone deficiency)

Short stature
Extreme obesity
Bloomstrand chondrodysplasia

Benign familial hypocalciuric hypercalcemia
Meonatal severe primary hyperparathyroidism

Simple loss of function

Simple loss of function
Simple loss of function

Lnknown

Simple loss of function
Linknown

Simple loss of function
Simple loss of function

Simple loss of function

Loss of basal activity
Loss of basal activity

Simple loss of function

Simple loss of function

Autosomal recessive

Autosomal recessive
Autosomal recessive

Autozomal recessive®
Codominant®
Digenic*

Unknown

Autosomal recessive

Autosomal dominant
Autosomal recessive

Autosomal recessive

Dorminart*
Codominant

Autosomal recessive

Autosomal dominant
Autosomal recessive

Huhtaniermi*

Bédecarrats &
Kaisers”

de Roux*?
Tapaloglu et &1

Sarfati at al.*
Feng at all™
Collu et &l.38
Vassartl™
Martari &
Salvatori*
Pantel et al.52

Srinivasan et al.*®

Thakker et al.*"®

Riccardi & Brown*s

All receptors are members of subfamily & apart from parathyreid hommone receptor and parathyroid relsted protein recsptor (subfarmily B), growth-homone-relsasing hommons recsptar
(subfarnily B) and calcium sensor (subfamily C). *Mode of inheritancs is uncertain.



Pathologies liés aux récepteurs membranaires
couplés aux protéines G

Mutations du recepteur proprement dit
Phénotype tres precis et isole

1- Mutations Inactivatrices

2- Mutations activatrices
germinales
somatiques



Mutations activatrices « gain of function » des récepteurs couplés ala protéine G

Receptor

Disease

Mechanism

Mode of inheritance References

Garm line mutations

Arginine vasopressin receptor 2

Luteinizing hormone receptor

Follicle stimulating hormone
receptor

TSH receptor
KiS5 1 receptor
Parathyroid hormone and

parathyroid related protein receptors

Calcium-s2nsing receptor

a -Adrenergic receptor

Somatic mutations

Luteinizing hormone receptor

TSH receptor

MNephrogenic syndrome of inappropriate
antidiuresis

Male-limited precocious puberty

In fermales: spontansous ovarian
hyperstimulation syndrome

Monawtaimmune familial hyperthyroidism
Familial pregnancimited hyperthyroidism

Precocious puberty

Jansen metaphyseal chondrodysplasia

Familial hypocalcemic hypercalciura
(autosomal dominant hypoparathyroidism)
Bartter syndrome type V

Aszociated with type 2 diabetes mellitus

Leydig cell adenomas with precocious
puberty

Autonomous thyroid adenomas
(rare carcinomas)

Increassd constitutive activity

Increasad constitutive activity

Broadening of specificity
and constitutivity

Increased constitutive activity
Broadening of specificity
Decreazed desensitization

Increasad constitutive activity

Increassd sensitivity to calcium

Fully activated at physiclogical
calcium concentrations

Increased expression in islets
controls negatively insulin secretion

Increased constitutive activity

Increasad constitutive activity

Xlinked dorminant Feldman
at ai.88
Autosomal dominant  Shenker™
Autosomal dominant  Smits at al®
Vasseur at gl
Autosomal dominant  Vassart™

One dominant germ Rodien at al.®

line family described

One isolated case Teles ot al.™

described
Autosomal dominant Thaklker
at ai.195
Autosomal dominant Riccardi
& Brown
Autosomal dominant  Vargas-Poussou
at a9
Azsociated with type 2 Rosengren
diabetes mellitus at al.8?
Ma Shenker™
MA Vassariitd

All recaptors are membsrs of subfamily & apart from parsthyroid hormons receptor and parsthyroid-related protsin recsptor (subfamily B) and the calcum-sensing receptor (subfamily C).
Abbyresiations: GPCRs, G proteincoupled ecaptors; NA, not applicabls.



Ex : Le récepteur de la TSH 8
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Ex d’anomalie du Rc de la TSH 12

hormones
thyroidiennes

Mutation gain de fonction

germinale
Majoration des effets biologiques cellulaires :

- prolifération cellulaire
- biosynthése des hormones thyroidiennes Hyperthyroidie

congénitale
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Ex d’anomalie du Rc de la TSH 1

/

hormones
thyroidiennes

.
¥
\

Mutation gain de fonction

germinale Majoration des effets biologiques cellulaires :
- prolifération cellulaire
- biosynthése des hormones thyroidiennes hyperthyroidie

gravidique
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Ex d’anomalie du Rc de la TSH 5

hormones
thyroidiennes

Prot G

Ad. cyclase

Mutation gain de fonction

Majoration des effets biologiques cellulaires :
- prolifération cellulaire
- biosynthése des hormones thyroidiennes
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Ex d’anomalie du Rc de la TSH 1

|
= Mutation germinale a
perte de fonction /
hormones
Prot. thyroidiennes s

| Ad. cyelase \

Resistance a la TSH
- partielle : asymptomatique
- totale : hypothyroidie congénitale




Pathologies liés aux récepteurs membranaires
couplés aux protéines G

Mutations du recepteur proprement dit

Phénotype tres precis et isolé

1- Mutations Inactivatrices

2- Mutations activatrices

3- Polymorphismes ? Susceptibilité a des maladies
- Recepteurs adrénergiqgues liés a des maladies

cardiaques (B3 a I'obésité ?)

- Récepteurs de 'aMSH (MC4R)

4- Autoimmunité

Autoanticorps contre le recepteur a la TSH donne
une maladie de Basedow (hyperthyroidie)



Ex d’'anomalie pré-Rc : Auto-Acs stimulants anti-Rc

de la TSH 11

- /( Maladie de Basedow

hormones
thyroidiennes

Majoration des effets biologiques cellulaires :
- prolifération cellulaire
- biosynthese des hormones thyroidiennes

hyperthyroidie

E
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Pathologies liés aux récepteurs membranaires
couplés aux protéines G

Mutations du récepteur proprement dit
Phénotype tres precis et isole

1- Mutations inactivatrices

2- Mutations activatrices

3- Polymorphismes ? Susceptibilité a des maladies
4- Autoimmunité

Mutations de la voie de signalisation
Phéenotype multiple

1- Mutations de la sous-unité o de la protéeine G



Les protéines G

Pmt?éine G stimulatrice
(géne GINAS)

on
DI

Effets biologiques cellulaires



Ex d’'anomalie de la prot Gs
Rappel : RCPG

Froliféeration des thyrocytes
Biosynthése des HT

Augmentation
de la calcémie

Production hormonale gonadique



Ex d'anomalie de la prot Gs

mutation gain de
fonction

Proliféeration des thyrocytes
Biosynthese des HT

Augmentation
de la calcemie

Syndrome de Mc Cune - Albright

- PTH : dysplasie osseuse

- TSH : hyperthyroidie + goitre

- LH/FSH : puberte précoce

- autres : adenome a GH, hyperplasie
surrenalienne ...

Production hormonale gonadique



22

Syndrome de Mac Cune-Albright

>

Ann Dermatol Venerol 2016;143:21

Triade classique :

1) dysplasie fibreuse (DF)
polyostotique

2) taches cutanées « café au lait »

3) Puberté précoce et autres
endocrinopathies
d'hyperfonctionnement




Pathologies liés aux récepteurs membranaires
couplés aux protéines G

Mutations du récepteur proprement dit
Phénotype tres precis et isole

1- Mutations inactivatrices

2- Mutations activatrices

3- Polymorphismes ? Susceptibilité a des maladies
4- Autoimmunité

Mutations de la voie de signalisation
Phéenotype multiple

1- Mutations de la sous-unité o de la protéeine G

2- Mutations de la protéine-kinase A
Somatique dans la surréenale : Syndrome de Carney



e 1 récepteurs > plusieurs ligands
e 1 ligand » plusieurs récepteurs
e 1ligand + 1 récepteur » plusieurs effets

o Effet cellulaire = f°( recepteur, ligand, type cellulaire)
e Sans oublier les interactions entre les voies de signalisation

signal

l RELAY
OTHER FACTORS D> l

MODULATION BY

AMPLIFICATION

DIVERGENCE TO
MULTIPLE TARGETS

REGULATIUN OF REGULATION OF CHANGES IN

METABOLIC GENE
% PATHWAY EXPRESSION CYTOSKELETON




e Contact

Dr Florence Roucher-Boulez florence.roucher@chu-lyon.fr
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